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Serum interleukin-18 is a potential marker for evaluating hygiene status
on pig farms: comparison of two pig farms
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衛生状態が異なる 2 つの養豚農場において肥育された豚の血清および口腔液
を材料とし，各種病原体の浸潤状況を PCR および ELISA により，また，ストレ
スマーカーとして IL-18，Cortisol および IgA を ELISA により調査した。血清中
に Porcine reproductive and respiratory syndrome virus（PRRSV） お よ び
Salmonella  typhimurium （ST） O4 抗体が検出され，かつ口腔液中に PRRSV およ
び Swine inﬂ uenza virus（SIV）遺伝子が検出された H 農場の豚群では，いずれも
陰性であった X 農場の豚群に比べて血清中 IL-18 が有意に高かった。慢性ストレス
条件下で低下するとされる血清中 IgA は H 農場の豚群では低値のまま抑えられる
傾向にあった。実際に，試験期間中のH農場の事故率はX農場に比べ約1.4 倍高く，
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清中 IgA が有意に低下 12）し，またラット社会的ストレ













材料：調査対象農場の概要を Table 1 に示した。2013
年 10 月下旬～ 11 月上旬，北海道の 2 養豚農場（H およ
び X 農場）で育成・肥育されていたハイポー豚（1，1.5，2，








3000 rpm，4 ℃，10 min 遠心後血清を分離し，測定を
行うまで -20℃に保存した。口腔液は，H および X 農場




Table 1.  Summary of research objective farms. 









飼養頭数 16,000 頭 3,800 頭
飼養品種 ハイブリッド種 ハイブリッド種
採材時期 2013 年 10 月下旬 2013 年 11 月上旬
Fig. 1.  Rope pack for collecting oral ﬂ uids. 
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プは 3000 rpm，4 ℃，10 min 遠心して浸み込んだ口腔
液を分取し，測定を行うまで -80℃に保存した。
ウイルス遺伝子検出 PCR：各豚房から回収した口
腔液を用いて Porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus（PRRSV），Swine inﬂ uenza virus（SIV），
Porcine circovirus type 2（PCV2）各遺伝子検出のため
の PCR を実施した 7），8），22）。簡単には，ウイルス RNA
およびウイルス DNA は市販のキットを用いて抽出した
［Maxwell® 16 Viral Total Nucleic Acid Puriﬁ cation Kit, 
Promega Corp., 米国ウィスコンシン州］。ウイルス RNA
は逆転写反応を実施し cDNA とした。PRRSV は 2 種類
のプライマー PR7c-f（5’-GTACATTCTGGCCCCTGCC 
C-3’）と PR7c-r（5’-GCCCTAATTGAATAGGTGAC-3’）
を用いて ORF7 を含むフラグメントを PCR で増幅した。
PCR 反応は 95 ℃ 30 秒，53 ℃ 1 分，72 ℃ 1 分を 45 サ
イクル実施した。PCV2 は 2 種類のプライマー PCV2-f1
（5’-CCATGCCCTGAATTTCCATA-3’）と PCV2-r1（5’
-ACAGCGCACTTCTTTCGTTT-3’）を用いて ORF2
を含むフラグメントを PCR で増幅した。PCR 反応は 94 
℃ 30 秒，60 ℃ 30 秒，72 ℃ 1 分を 40 サイクル実施した。
SIV は 2 種類のプライマー NP-F（5’-CAGRTACTGGG
CHATAAGRAC-3’）と NP-R（5’-GCATTGTCTCCGA
AGAAATAAG-3’）を用いて nucleoprotein 遺伝子を含
むフラグメントを PCR で増幅した。PCR 反応は 94 ℃




　 各血清の PRRSV の抗体価は市販のキット［PRRS 
X3 エリーザキット，IDEXX Laboratories, Inc., 米
国メイン州］を用いて記載されているプロトコルに
従って測定した。
（2） Salmonella  typhimurium （ST） O4およびSalmonella





し，PC の値が NC のそれの 8 倍以上あれば試験は
成立とした。被検血清の OD450 値から NC の OD450
値を差し引いた値が，PC の OD450 値から NC の
OD450 値を差し引いた値の 20％を越えた場合，被検
血清は「陽性」と判定した。
（3） Mycoplasma hyopneumoniae  （Mhp） p46 抗体検出




値から r p46 抗原陰性（－）の OD450 値を差し引い








（2） 血清中 Cortisol EIA は，Muneta ら 16）の方法に従っ
て実施した。検体は希釈液で 4 倍希釈し測定に用い
た。


















1 1.5 2 3 4 5 6
PRRSV
H ＋ - - ＋ ＋ - -
X - - - - - - -
SIV
H ＋ - ＋ - - - -
X - - - - - - -
PCV2
H - - - - - - -
X - - - - - - -
+：PCR positive，-：PCR negative
矢ヶ部陽子，高萩陽一，宗田吉広
Bull. Natl. Inst. Anim. Health　 No.124. 1-8（March 2018）
4
伝子検出 PCR 結果を Table 2 に示す。X 農場では 1 ～
6 ヶ月齢までの豚で PRRSV，SIV および PCV2 すべて
陰性であったのに対し，H 農場では 1 ヶ月齢の豚から
PRRSV および SIV 遺伝子が認められた。また，血清中
PRRSV 抗体検査では，遺伝子検出と同様に H 農場の豚




抗体は H 農場の豚で月齢と共に上昇したが，X 農場に
比べ有意差は認められなかった（Fig. 3）。SC O7 および
Mhp p46 抗体は両農場の豚で同様の推移を示した。口
腔液中のST O4， SC O7，Mhp p46 に対する抗体は，い
ずれの農場の豚においても検出されなかった。
血清中ストレスマーカー IL-18，Cortisol および IgA
の推移を Fig. 4，5 および 6 に示した。IL-18 は，H 農
場の 1，1.5，2，4，5 および 6 ヶ月齢の豚で X 農場に
比較して有意に上昇した（p<0.01 あるいは p<0.05）。
Cortisol は期間中 2 農場間の豚に 5 ヶ月齢を除いて有意
差は認められなかったが，H 農場の豚で高い値で推移し





農場の事故率に対し，H 農場の事故率は約 1.4 倍高い
結果であった（具体的な事故率の数値は農場の都合で
非公表）。また 1 日あたりの増体成績は，H 農場の豚は
586.0 g/ 日で，X 農場の豚は 678.6 g/ 日の約 1.16 倍低く，










とる 2 養豚農場である H および X 農場の病原体浸潤状
況を比較したところ，H 農場の豚群では PRRSV・SIV
抗原陽性，PRRSV 抗体陽性，ST O4・Mhp p46 抗体陽
性，一方の X 農場の豚群ではMhp p46 抗体のみ陽性と
Fig. 2.   Transition of seropositive rate of PRRSV antibody 
in H and X farms. 
Fig. 3.  Transition of ST O4, SC O7 and Mhp p46 antibody in serum.  
N=5 (H farm) and N=3 (X farm) in each group. ST O4 antibody and SC O7 antibody were positive when OD450 was greater than 20 
% compared with positive control. Mhp p46 antibody was positive when OD450 was greater than 0.2. Data shows mean ± S.E. 
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亡）率は X 農場の約 1.4 倍，増体成績は X 農場より低く，
出荷日数は約 2 週間長いという状況であった。このこと













Fig. 4.   Transition of serum IL-18 concentration in H and 
X farms. 
N=5 (H farm) and N=3 (X farm) in each group. Data shows 
mean ± S.E. 
Statistical diﬀ erences between H and X farm were analysed 
by Mann-Whitney U-test.
Fig. 5.   Transition of serum cortisol concentration in H 
and X farms. 
N=5 (H farm) and N=3 (X farm) in each group. Data shows 
mean ± S.E. 
Statistical diﬀ erences between H and X farm were analysed 
by Mann-Whitney U-test.
Table 3.  Production index of H and X farms.
H 農場
（2013 年 10 月生産指標）
X 農場
（2013 年 11 月生産指標）
事故率（死亡率） X 農場に比べ約 1.4 倍 H 農場に比べて 0.74 倍
増体成績 586.0 g/ 日 678.6 g/ 日
出荷日齢 185 日 168 日
Vaccination programs were same in both farms. 
Accident rate (Mortality rate) of H and X farms are conﬁ dential. 
Fig. 6.   Transition of serum IgA concentration in H and 
X farms. 
N=5 (H farm) and N=3 (X farm) in each group. Data shows 
mean ± S.E.
Statistical diﬀ erences between H and X farm were analysed 
by Mann-Whitney U-test.
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IL-18 応答について，Mhp 実験感染 SPF 豚で感染後 1 週
目から肺胞洗浄液中に IL-18 が上昇する 14），あるいはin 
vitro で SIV 感染豚骨髄樹状細胞（BMDCs）では培養上
清中に IL-18 産生が認められる 18）などの報告があり，H
農場の血清中 IL-18 の有意な上昇は，病原体検査で検出





血清中 IgA 動態に関しては，Klobasa F et al. は母豚
の血清中 IgA 濃度について 1500-2000 µg/ml 程度だと報
告している 5）。本研究においても，血清中 IgA 濃度は H
農場（1000 µg/ml以下で頭打ち）でX農場（1500-2000 µg/
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Summary
Serum interleukin-18 is a potential marker for evaluating hygiene status
on pig farms: comparison of two pig farms
Yoko YAKABE 1), Yoichi TAKAHAGI 2) & Yoshihiro MUNETA 1)
To evaluate the hygiene status of two diﬀ erent pig production farms, their pathogen invasion status was determined 
by PCR (Porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV), Porcine circovirs type 2 (PCV2), Swine inﬂ uenza 
virus (SIV)) and ELISA (PRRSV, Salmonella Choleraesuis (SC), Salmonella typhimurium (ST), Mycoplasma hyopneumoniae
(Mhp)) of serum or of oral ﬂ uids collected from each group in a pen by using a cotton rope. Stress markers in the serum 
and oral ﬂ uids were measured by ELISA (IL-18, cortisol, IgA). Analyses for major pig viral and bacterial pathogens 
revealed anti-PRRSV and anti-ST O4 antibodies in the serum and positivity for PRRSV and SIV antigens in the oral ﬂ uids 
on farm H, but testing for serum antibodies and antigens in oral ﬂ uids on farm X was negative. Stress marker analysis 
showed that serum IL-18 concentrations were signiﬁ cantly higher in the pigs on farm H than in those on farm X. Serum 
IgA levels on farm H remained low, whereas those on farm X increased with age. The mortality rate on farm H was 1.4 
times that on farm X. Daily gain was lower on farm H, and the date of shipping to market was extended on this farm. 
These results suggested that periodic monitoring of serum IL-18 can be a useful stress indicator for evaluating the 
hygiene status of pig production farms. 
Key words: hygiene conditions, IL-18, pathogen invasion, serum, stress
